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Samenvatting
Vetweefsel is vrijwel overal in het lichaam van mens en dier aanwezig. Het heeft
verschillende functies, waaryan de opslag van energie en de regulatie van de
lichaamstemperatuur de belangrijkste zijn. De energieopslag vindt plaats in witte
vetcellen, terwijl bruine vetcellen betrokken zijn bij de temperatuurregulatie. De
energie wordt in de witte vetcellen (adipocyten) opgeslagen in de vorm van triglyce-
riden, i.e. vrije vetzuren veresterd met glycerol. Veruit de grootste metabole reserves
in het lichaam bevinden zich op deze manier in de witte adipocyten. Deze vetcellen
variëren in kleur van bijna wit tot diep-geel, aftrankelijk van het carotenoidgehalte in
het voedsel.
In het geval van vetzucht (obesitas) wordt er teveel vet opgeslagen, ofwel in bestaande
vetcellen (hyperplasie), ofuel door toename van het aantal vetcellen (hypertrofie). Met
het toenemen van vetzucht neemt ook het risico op ziekten als hypertensie,
atherosclerose en hartinfarct toe. Omdat de kans op deze ziekten blijkt samen te
hangen met de plaats waar het vet in het lichaam wordt opgeslagen, is het risico voor
mannen en vrouwen verschillend.
Een aantal factoren speelt een rol bij het ontstaan en het in stand houden van obesitas.
Als in het lichaam de balans tussen lipolyse-stimulerende en lipolyse-remmende
regulatiemechanismen is verstoord, resulteert dit in een verminderde lipolytische
aktiviteit van de vetcellen van obese individuen. Op het niveau van de adipocyt is het
mogelijk dat de B-adrenerge receptor die de lipolyse (splitsing van de opgeslagen
triglyceriden in vrije vetzuren en glycerol) medieert, in geval van obesitas
dysfunctioneel is, hetgeen leidt tot een verminderde gevoeligheid van de vetcellen voor
de lichaamseigen catecholamines adrenaline en noradrenaline. Ook dit leidt tot een
verlaagde lipolytische aktiviteit van obese adipocyten.
In dit proefschrift staan de karakterisering, de mogelijke heterogeniteit en de functie
van de B-adrenerge receptoren die de lipolyse in witte vetcellen mediëren centraal,
alsmede de mogelijke dysfunctie van deze receptoren in obesitas. Het onderzoek werd
uitgevoerd aan obese en niet obese vetcellen van verschillende species, waaronder de
mens. Onderzoek met cellen van obese en niet-obese proefdieren kan het inzicht in de
factoren die bij vetzucht een rol spelen vergroten.
Hoewel de B-adrenerge receptor die de lipolyse in de rattevetcel medieert
oorspronkelijk door Lands en medewerkers, met behulp van een aantal catecholamine
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In Hoofdstuk 6 werd de mogelijke dysfunctie van de lipolytische B-adrenerge receptor
in obesitas onderzocht. Hiertoe werden lipolyse experimenten uitgevoerd met vetcellen
van obese en niet-obese ratten. Genetisch vetzuchtige (falfa) Zucker ratten en obese
Wistar ratten, die overvoed waren via een permanente maag-canule, werden
vergeleken met hun niet-vetzuchtige soortgenoten, de (Fal?) Zwker rat en de normale
Wistar rat. Vetcellen van beide soorten obese ratten produceerden met (-)-isoprenaline
slechts 50 % van de maximale hoeveelheid vrije vetzuren die vetcellen van de niet-
vetzuchtige Wistar en (Fa/?) Zucker ratten produceerden. Na stimulatie met BRL
37344 gaven adipocyten van obese (falfa) Zucker ratten zelfs maar 25 % van de
maximale (isoprenaline) l ipolyse. Normale en obese Wistar vetcellen gaven
vergelijkbare pD, waarden voor alle verbindingen (zowel catecholamines als BRL
37344). Bij niet-obese Zucker ratten waren de pD, waarden iets lager en bij obese
Ztcker ratten nog lager. Er werd geconcludeerd dat de hoge plasma insuline spiegels,
die in beide typen vetzuchtige ratten waren gemeten, betrokken waren bij de
vermindering in maximale lipolytische aktiviteit van de obese adipocyten. De hoge
insulinespiegels zouden de diacylglycerol-geïnduceerde fosforylering van het G.-eiwit,
van de B-receptor of van andere eiwitten die verder in de lipolytische cascade een rol
spelen, kunnen stimuleren, en daardoor dysfunctioneel maken. De verlaagde pD,
waarden in beide typen Zucker ratten zouden gerelateerd kunnen zljn aan verlaagde
plasma schildklierhormoon (Tr) spiegels die niet alleen voor magere (Fa/?) maar
vooral voor obese (falfa) Zucker ratten gerapporteerd zijn.
Omdat in Hoofdstuk 2 gebleken was dat BRL 37344 in rattevetcellen minder cyclisch
AMP nodig had voor maximale lipolytische aktiviteit dan (-)-isoprenaline, werd in
Hoofdstuk 7 de relatie tussen adenylyl cyclase aktivering en lipolyse onderzocht in vier
vetcel-typen: humane adipocyten, normale (Wistar) ratte-adipocyten, en vetcellen van
niet-vetzuchtige en vetzuchtige Zucker ratten. De maximale (-)-isoprenaline
geïnduceerde cyclisch AMP produktie in de vier celtypen verschilde nauwelijks,
terwijl de maximale lipolytische aktiviteit wel duidelijke verschillen vertoonde. Voor
(-)-isoprenaline werd in de vier typen cellen een verschillende relatie tussen cyclisch
AMP produktie en lipolyse gevonden, terwijl voor BRL 37344 een identieke relatie
werd gevonden. Opvallend was, dat in alle vier vetceltypen het cyclisch AMP dat
onder invloed van de lipolytisch selectieve agonist BP.L 37344 werd geproduceerd
beter aan lipolyse was gekoppeld dan dat geproduceerd onder invloed van C)-
isoprenaline. Samen met de verschillen gevonden met (-)-isoprenaline pleit dit laatste
sterk voor verschillen in compartimentalisatie van de functionele, aan lipolyse
gekoppelde pool van cyclisch AMP.
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Tot slot werd in Hoofdstuk 8 de É-adrenerge regulatie van de lipolyse in varkens- en
rundervetcellen onderzocht. Verschillende B-agonisten werden onderzocht op
lipolytische aktiviteit en vergeleken met hun aktiviteit op rattevetcellen. De catechola-
mines waren in alle vetcellen volle agonisten, terwijl de zeven non-catecholamines
duidelijk onderscheid maalÍen tussen de celtypen. In rattevetcellen waren deze
verbindingen ook volle agonisten, in rundervetcellen waren het partiële agonisten en
in varkensvetcellen had alleen fenoterol nog enige lipolytische aktiviteit, terwijl de
andere verbindingen inaktief waren. De resultaten laten zien dat de functionele p-
receptoren in de vetcellen van deze drie species verschillende structuureisen aan de
agonisten stellen voor een optimale aktivering van de lipolyse. Alhoewel dit zou
kunnen suggereren dat de lipolytische p-receptoren in de vetcellen van deze species
verschillend zijn, is een andere mogelijkheid dat de efficiëntie van de koppeling tussen
cyclisch AMP generatie en triglyceride lipase aktivering species-specifiek is.
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